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Введение
  Течение хронического лимфолейкоза ( )ХЛЛ  
 крайне .   гетерогенно Это заболевание считается 
,    50%  индолентным хотя почти у пациентов на-
    блюдается быстрая прогрессия с последующим 
 .  неблагоприятным исходом Стандартным подхо-
       дом к началу терапии до сих пор является 
 «   »,   тактика наблюдай и жди однако в последнее 
  ,   время становится очевидным что некоторым 
    пациентам необходимо начинать лечение на 
  ,    ранних стадиях болезни не дожидаясь ее про-
.     грессирования Это связано с открытием новых 
 .   ,  прогностических маркеров Кроме того тща-
   тельное прогнозирование течения заболевания 
     имеет большое значение для оценки необходи-
    ,  мости применения новых методов терапии в 
     том числе аутологичной и аллогенной транс-
   .плантации периферических стволовых клеток
   К классическим прогностическим факторам 
  ,   относятся такие маркеры как клиническая ста-
  [6, 7, 68, 69],  дия заболевания лейкоцитоз пери-
     ,ферической крови на момент начала терапии  
   [55],  время удвоения лимфоцитов характер ин-
   [42],   [61],  фильтрации костного мозга пол воз-
 [63],    раст общий соматический статус пациента 
(ECOG- ) [55].статус
     В последние годы появились новые прогно-
 ,   стические маркеры отражающие биологию опу-
 .     холевых клеток Наиболее важными из них яв-
:ляются
—  ,  цитогенетические изменения определяе-
  мые методом FISH;
—   мутационный статус VH- ;генов
—   уровень экспрессии CD38.
    Также появилось большое количество новых 
 :   лекарственных средств алкилирующие препа-
,   ,  раты моноклональные антитела ингибиторы 
  .внутриклеточной передачи сигнала
,    Следовательно основная задача на совре-
  —   менном этапе выявление оптимальных ком-
 ,   бинированных режимов определение роли но-
      вых препаратов для лечения ХЛЛ в зависимо-
    сти от прогностических параметров заболева-
.ния
Цитогенетические маркеры
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 ,  Первые данные описывающие хромосомные 
  ,    70-аберрации при ХЛЛ появились в конце х .гг  
  [4, 71].   прошлого века При выполнении обычного 
   , рутинного анализа методом бондирования воз-
      никают затруднения в связи с низкой пролифе-
  .  ративной активностью клеток При использова-
 -    нии В клеточных митогенов хромосомные ано-
   40—50%   [31,  32,малии выявляются у пациентов  
45].      1990-С появлением в начале х .  гг метода 
FISH    стало возможным выявление хромосомных 
    . аномалий даже в интерфазных ядрах Сегодня 
       80%при помощи этого метода более чем у  
   больных ХЛЛ обнаруживаются цитогенетиче-
 .   ские изменения Наиболее распространенными 
   delиз них являются  13q14 (40—60%),  12-трисомия й 
 (15—30%), delхромосомы  11q22-23 (15—20%)  delи  17p13 
(10%) [23, 25, 26, 36, 54, 59, 65].  1990В  . г G. Juliusson и 
.    соавт впервые описали прогностическое значе-
  .  , ние хромосомных аномалий В частности было 
,      показано что выживаемость у пациентов с 
del 13q   ,      такая же как у больных с нормальным 
,    ,  кариотипом но она значительно выше чем при 
  12-   [47].  наличии трисомии й хромосомы Даль-
    нейшие исследования подтвердили различия в 
      выживаемости и ответе на терапию в следую-
   (щих подгруппах пациентов .рис  1):
1. Del 17p
    Данная поломка приводит к повреждению 
-   тумор супрессорного гена ТР53,  который играет 
     ,ключевую роль в индукции апоптоза клеток  
  .   имеющих поврежденную ДНК Блок этого меха-
   низма обусловливает неконтролируемую проли-
   ферацию и клональную экс  пансию опухолевых 
 [33].  ,клеток Действие флюдарабина  ,ритуксимаба  
    53-алкилирующих агентов ассоциировано с р
   . сигнальным путем опухолевого роста Поэтому 
    комбинации на основе перечисленных лекар-
 ственных     препаратов не эффективны у пациен-
   17-  тов с делецией й  [9, 75]. хромосомы Возмож-
,     но в появлении данной хромосомной поломки 
  - 34  [24].играет роль микро РНК а
2. Del 11q22
АТМ- ,    , ген расположенный в этом локусе ко-
диру  ,   53  ет белок усиливающий действие р в от-
   .   вет на повреждение ДНК Повреждения гена 
   ассоциированы с неблагоприятным прогнозом 
  [3].    при ХЛЛ У пациентов с del 11q22 отмечаются 
  ,   более молодой возраст продвинутая стадия 
,   заболевания генерализованная лимфо-
 [31].аденопатия
3. Трисомия 12-й хромосомы
  ,   В геномном регионе вовлеченном в трисо-
 12-  ,   мию й хромосомы находятся онкоген MDM-2 
   и ген циклина D2,   регулирующие клеточный 
.     цикл Однако их гиперэкспрессия отмечается в 
      клетках ХЛЛ и в отсутствие этой аберрации 
[39].  ,   ,   Кроме того ни один ген роль которого до-
   ,  казана в патогенезе ХЛЛ не идентифицирован 
 12-  .на й хромосоме
4. Del 13q14
-  ,   Тумор супрессорный ген вовлеченный в эту 
,    .делецию остается не идентифицированным  
 ,   - , Существуют данные что две микро РНК рас-
   ,   положенные в этом регионе регулируют экс-
 bcl-2 [11, 15].прессию
. 1.      Рис Общая выживаемость пациентов ХЛЛ при различных 
 цитогенетических нарушениях (Dohner H.  ., 2000)и соавт
Мутационный статус VH-генов
   -  При нормальном развитии В лимфоциты под-
    вергаются антигенной стимуляции в лимфоидных 
   .фолликулах вторичных лимфоидных органов  
  ,   Формируется герминативный центр в котором 
    -дендритные клетки при участии Т лимфоцитов 
  .  осуществляют презентацию антигена Результа-
   том является антигензависимая трансформация 
  -  [57]. и дифференцировка В лимфоцитов  В осно-
     ве этого процесса лежит появление соматиче-
     ских мутаций генов вариабельных регионов им-
 -  ,  муноглобулинов В клеточного рецептора в ре-
    зультате чего клетка приобретает уникальное 
    . сродство к определенному виду антигена Толь-
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     ко такие клетки выживают и подвергаются 
  [74].дальнейшей дифференцировке
 ,   — Первоначально считалось что ХЛЛ опу-
   - ,   холь из префолликулярных В клеток так как в 
    них не определялось соматической мутации 
VH-  [10,  51,  60].  генов
 В исследовании G. Dighiero  1994в  .  г впервые было 
    выявлено наличие соматической мутации VH-
       [73].генов в клетках у части больных ХЛЛ
 1997В  .     г была показана связь между мута-
    ционным статусом и специфическими хро-
 .  ,   мосомными аномалиями Так по данным 
D.G. Oscier  .,  и соавт практически   у всех пациентов 
  12-    с трисомией й хромосомы не определялось 
  соматической мутации VH- ,    генов тогда как у па-
  циентов с del 13q14  VH-   гены были мутированы 
[66].      Данный факт впервые натолкнул на мысль 
 ,      о том что мутационный статус может нести 
 .   1999  .  прогностическую информацию В г это 
    было независимо продемонстрировано в иссле-
 дованиях T.J. Hamblin [40]  и R.N. Damle [19].  Тогда же 
     эти группы определили пороговый уровень го-
 мологии VH-   , генов стандартным сиквенсам при 
    . котором они могут считаться мутированными У 
     98% больных со степенью гомологии менее ме-
     3 диана общей выживаемости оказалась в раза 
      выше по сравнению с пациентами с немутиро-
 ванными VH- .  , генами Необходимо отметить что 
    это наблюдение являлось достоверным только 
     (для пациентов со стадией А Binet)  0—и I (Rai). 
     Также была показана связь мутационного ста-
    туса с потребностью в химиотерапевтическом 
    .   лечении и ответом на него В дальнейшем 
   многие другие исследования подтвердили 
   прогностическое значение мутационного статуса 
[2, 34, 41, 54, 58, 65, 77].
 2007В  .  г группа ERIC  опубликовала рекомен-
    дации по интерпретации мутационного статуса 
  с целью стан  - . дартизации сиквенс анализа Под-
  твержден пороговый   98% [35].уровень гомологии  
     Сегодня существуют три стандартные базы для 
  . анализа нуклеотидных последовательностей В 
   данном исследовании использовалась база Gen-
Bank/IgBlast (http:/www.ncbi.nlm.nih.gov.igblast).    Также в на-
    стоящее время уделяется внимание стереоти-
   -пу реаранжированных генов иммуноглобули
 нов [53].
   Несмотря на очевидную прогностическую 
    ценность цитогенетических данных и молеку-
  (   лярного профиля мутированные и немутиро-
 ),     ванные варианты до сих пор окончательно не 
  . , определена их взаимосвязь Например прогноз 
    пациентов с отсутствием мутации VH- , генов но 
   без хромосомных поломок del 11q22  и del 17p мало 
     отличается от прогноза больных с подобными 
 [80].  ,   поломками Более того больные с del 17p, но 
    мутированным вариантом могут иметь индо-
   лентное течение заболевания [5].
Уровень экспрессии CD38
   —  Определение мутационного статуса до-
  ,   статочно трудоемкий метод который требует 
    длительного времени и больших материальных 
,     затрат что ограничивает его использование в 
 .      рутинной практике В связи с этим возникла 
   необходимость определения суррогатных мар-
     .керов с таким же прогностическим значением  
 ,    Первым маркером для которого была обнару-
    ,жена корреляция с мутационным статусом  
 явился СD38 [19].
CD38 —    трансмембранный гликопротеин с мо-
  45лекулярной массой  .   кДа Его особенность со-
  ,  ,   стоит в том что он экспрессируясь на поверх-
 ,   ,  ности клетки с одной стороны принимает уча-
     стие в адгезии и передаче внутриклеточных 
,   ,  сигналов а с другой его внутрицитоплазмати-
    ческая часть обладает ферментативной актив-
.  ностью CD38     экспрессируется с разной интен-
    сивностью на различных гемопоэтических клет-
,      ках преимущественно в ходе ранней диффе-
  ,     ренцировки и активации хотя более всего он 
  представлен на плаз  .  матических клетках Функ-
        ции этой молекулы и ее роль в патогенезе ХЛЛ 
 описаны S. Deaglio  .  [20].  и соавт  Устойчивость к 
     апоптозу клеток центра фолликула связана с 
 экспрессией CD38.     Наличие этого маркера на 
 ,   ,  зрелых клетках как правило свидетельствует 
  .  об их активации R.N. Damle  . и соавт определили 
   пороговый уровень экспрессии CD38   .при ХЛЛ  
 Он c  30%.   ,  оставляет Также они отметили что из 
17     пациентов с высокой экспрессией CD38 ( . .т е  
 30%)    более все имели немутированные VH- ,гены  
    тогда как отрицательный мутационный статус 
    3  20   был выявлен только у из человек с уров-
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  нем экспрессии CD38   30%.   менее Высокий уро-
  вень экспрессии CD38   ассоциировался с необхо-
    димостью раннего начала химиотерапии и 
     меньшей общей выживаемостью даже у паци-
     [35]. ентов на ранних стадиях заболевания Так-
     же описана связь между уровнем экспрессии 
CD38     :и другими прогностическими факторами  
,    лейкоцитозом уровнем удвоения лимфоцитов 
[44],   типом инфильтрации   [28],костного мозга  
  [21,  46],  выраженной лимфоаденопатией не-
  [18,  43, 76] благоприятным кариотипом уровнем 
β2- .микроглобулина
Развитие подходов к терапии 
хронического лимфолейкоза
   Исторически терапия хронического лимфо-
     лейкоза была основана на применении алкили-
     рующего препарата хлорбутина или его сочета-
    [72], ния с глюкокортикоидными гормонами реже 
   (применялись комбинированные режимы CHOP, 
CVP) [62].     Эта терапия не меняла естественного 
 ;    ,  течения заболевания и ранее считалось что 
,   , пациенты особенно пожилого возраста умира-
    ,   ют не от хронического лимфолейкоза а от дру-
  [17].  -  гих причин Клинико гематологической ре-
 (   миссии по критериям NCI)   достигала только не-
  ,     большая часть больных и у большинства из 
     них вскоре возникали рецидив или прогрессия 
 [14]. ,   заболевания Так по данным D. Catovsky  и со-
.,   авт медиана беспрогрессивной выживаемости 
 ,   у пациентов получавших монотерапию хлорбу-
,  18    10% тином составила мес и только пациентов 
     5  [13].не имели прогрессии в течение лет
   ,  В дальнейшем стало очевидным что 
 ,   большинство больных особенно молодого воз-
,   раста погибает от о ,   сложнений связанных с на-
     [12].личием у них хронического лимфолейкоза  
 ,    Таким образом выживаемость зависит от полно-
    [8, 49, 78, 79], ты и длительности ремиссий причем 
      качество этих ремиссий также является одним из 
   [16].    важных факторов прогноза У пациентов с 
отсутствием минимальной остаточной ,болезни  
доказанным при помощи иммунофенотипирования 
[70]     [14], или полимеразной цепной реакции пока-
    [64].  затели эффективности терапии лучше В 
       связи с этим был необходим поиск новых препа-
     ратов и их комбинаций для  достижения макси-
  .мального противоопухолевого эффекта
 ,  Первым препаратом позволившим несколь-
 ко уве     личить частоту и продолжительность кли-
-нико гемато  ,   логических ремиссий оказался пу-
  .  риновый аналог флюдарабин Несколько круп-
   ных рандомизированных исследований под-
   твердили большую эффективность терапии 
    , флюдарабином по сравнению с хлорбутином но 
     увеличения общей выживаемости у пациентов не 
 [56,  82].   отмечалось Сочетанное применение 
   (  флюдарабина и циклофосфана режим FC) вы-
    зывало увеличение частоты достижения полных 
  15  38%,    ремиссий с до что привело к широкому 
  применению режима FC    в первой линии терапии 
[13].    Синергичность эффекта может объясняться 
,    тем что флюдарабин ингибирует восстановление 
,   , ДНК разрушенной алкилирующими агентами тем 
    самым увеличивая их цитотоксический эффект 
[52]. ,   , Циклофосфан в свою очередь усиливает 
    включение метаболитов флюдарабина в кле-
  [48].    точную ДНК Это подтверждено еще двумя 
  крупными рандомизированными исследования-
   ми эффективности комбинации FC  по сравнению 
   [29, 30]. , с монотерапией флюдарабином Так по 
 данным B.F. Eichhorst  .,   и соавт общий ответ соста-
 94,0  82,9%,   — 23,0 вил против полный ответ против 
6,7%,   — 48  18  [29]. медиана БПВ против мес Но 
       вновь ни в одном из исследований не отмечено 
  .увеличения общей выживаемости
    Дальнейшим этапом в терапии хронического 
    лимфолейкоза стало появление таргетных пре-
.    —  паратов Один из них химерное моноклональ-
   ное антитело к CD20 — .  ритуксимаб CD20 — это 
 ,  трансмембранный фосфопротеин экспрессиру-
    90%   -ющийся более чем на клеток при В клеточ-
   ных хронических лимфопролиферативных забо-
 [81].    леваниях Связываясь с антигеном CD20, ри-
   туксимаб реализует свой противоопухолевый 
,   эффект включающий комплементзависимый 
 ,   лизис клеток антителозависимую клеточную 
   цитотоксичность и непосредственную индукцию 
.апоптоза
    Флюдарабин подавляет экспрессию на опу-
  холевых клетках CD55,  CD59,  CD49,  являющихся 
-    ,белками защитниками от системы комплемента  
   потенцируя тем самым комплементзависимую 
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 клеточную цитотокс  .  ичность ритуксимаба По-
,   ,  следний в свою очередь сенсибилизирует клет-
    [1, 22]. ки к действию флюдарабина  Можно пред-
,  ,   положить что ритуксимаб ввиду его преимуще-
   ственного воздействия на гемопоэтические 
,      клетки не будет приводить к существенному 
  увеличению негематологической токсичности 
,       терапии в то же время повышая ее эффектив-
.ность
   Флюдарабин потенцирует действие цикло-
,     фосфана а также усиливает цитотоксичность 
,   , ритуксимаба поэтому можно предположить что 
    одновременное применение всех трех препара-
 (  тов режим FCR)   .  будет оптимальным Данных 
 ,  рандомизированных исследований сравниваю-
   щих эффективность комбинаций FC  и FCR,  к со-
, .жалению нет
    В нашем исследовании проведено сопостав-
     ление эффективности этих режимов у пациен-
       , тов с ХЛЛ по частоте и длительности ответа а 
 ,  также определено    сохраняют ли свое значение 
  такие ранее известные  ,прогностические факторы  
 ,   ,  как возраст стадия заболевания мутационный 
 статус VH- ,    генов уровень экспрессии CD38  при 
   .применении новых комбинаций препаратов
Оценка эффективности терапии 
флюдарабин-содержащими режимами 
FC и FCR и возможности ее 
прогнозирования у пациентов
   101 . В исследование включен пациент Срав-
   нительные демографические и клинические 
   данные представлены в . 1табл .  Группы боль-
    , , ных были сопоставимы по полу возрасту ста-
 .    диям заболевания Вариант без мутаций VH-ге-
   69%    нов определялся у пациентов в группе FC и 
 62% —   у в группе FCR.
 1Т а б л и ц а
Сравнение пациентов по основным характеристикам
Показатель FCR FC p
 Количество пациентов 40 61
, Возраст лет 56 (41–73) 56 (40–78)
 : М Ж 2 : 1 2 : 1
  Стадия по Binet, . (%)абс
A 7 (17) 11 (18) 0,58
B 24 (60) 27 (44) 0,09
C 9 (23) 23 38) 0,08
 Немутированный вариант 11 (n = 16) 23 (n = 37) 0,2
69% 62%
   Медиана времени до начала 
, терапии мес
12 (1–103) 32 (1–278) 0,02
    , Уровень общего ответа у лиц получавших 
 ,  90%,флюдарабинсодержащие режимы составил  
    — 47%.из них полных ремиссий
    При оценке временных характеристик глав-
    ным показателем эффективности служила бес-
 прогрессивная  ( ),  выживаемость БПВ поскольку 
    именно она отражает противоопухолевую эф-
 .     фективность терапии Медиана БПВ во всей 
   30 ,  группе больных составила мес что соответ-
   (ствует международным данным .рис  2).
. 2.    , Рис Беспрогрессивная выживаемость у пациентов полу-
  чавших флюдарабинсодержащие режимы
    Одним из наиболее важных прогностических 
,    факторов влияющих на показатели эффектив-
   ности терапии флюдарабинсодержащими режи-
,     мами оказался мутационный статус VH-генов 
 .    опухолевых клеток Медиана БПВ у пациентов 
   с немутированным вариантом VH-  генов соста-
 24вила  ,    ,  мес тогда как у больных имеющих со-
 ,    матическую мутацию она не достигнута 
(p = 0,026) ( .рис  3).
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.Рис  3.     Беспрогрессивная выживаемость в зависимости от 
      (мутационного статуса во всей выборке больных р = 0,026)
   Достоверные различия в беспрогрессивной 
    выживаемости выявлены также в зависимости 
   от уровня экспрессии CD38.    Медиана БПВ при 
  сроке наблюдения 60     мес не достигнута у паци-
    ентов с низкой экспрессией CD38,   при высокой 
   25экспрессии она составила   (мес p = 0,008) 
( .рис  4).
.Рис  4.     Зависимость беспрогрессивной выживаемости от 
  уровня экспрессии CD38  ,  у пациентов получавших флюдара-
 бинсодержащие
 (режимы p = 0,008)
 ,   Необходимо отметить что уровень экспрес-
 сии D38     С в нашем исследовании достоверно кор-
    (релировал с мутационным статусом корреляция 
 Пирсона r = 0,5; SPSS 14,0).
    Большое значение имела стадия заболева-
.     ния Получены достоверные различия при 
   (оценке как беспрогрессивной p = 0,000),  так и 
    (общей выживаемости от лечения p = 0,08).Они 
     оказались выше у больных стадиями A +  В по 
    (сравнению со стадией С .рис  5).
.Рис  5.     Беспрогрессивная выживаемость в зависимости от 
 стадии
    (во всей выборке больных р = 0,000)
    Показатели эффективности терапии с высо-
     кой достоверностью зависели от скорости отве-
.    та Медиана беспрогрессивной выживаемости 
     не достигнута в случае достижения полного 
    3-   или частичного ответа после го курса химио-
;      50% терапии у пациентов с ответом менее она 
  13составила всего   (мес р = 0,002) ( .рис  6).
. 6.     Рис Показатели беспрогрессивной выживаемости в зави-
    3-   симости от ответа после го курса химиотерапии 
(p = 0,002)
,      Оказалось что у больных с ранним дости-
    жением ответа преобладал мутированный вари-
 . ,   ант ХЛЛ Следовательно ранний ответ может 
    быть суррогатным маркером генетически благо-




 Режим FC  61  (42  получил пациент мужчины и 
19 )    40  78женщин в возрасте от до   (лет соотно-
    — 2шение мужчин и женщин  : 1).  Медиана воз-
  56раста составила  .    лет На момент начала 
     терапии анемия или тромбоцитопения была вы-
  32% .    явлена у больных Медиана времени до на-
   32  (1—278чала терапии составила мес  ).мес
    При оценке показателей эффективности по-
   лученные результаты соответствовали данным 
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  .  крупных международных исследований Были 
 23   (38%)   30  достигнуты полные и частичных 
(49%) .  2 (3%)  ремиссий У больных наблюдалась 
     6 (10%)стабилизация течения заболевания и у  
—    .  ,прогрессия на фоне лечения Таким образом  
     87%. общий ответ на терапию составил Прогрес-
      4 (10%) сия на фоне терапии наблюдалась у из 
23      больных с вариантом без мутаций VH-генов 
  и ни
   14   у одного из больных с мутациями VH-генов 
(p = 0,09).
 Режим FCR  40 ,   27получили больных из них  
  13  (  2мужчин и женщин соотношение  : 1),  в воз-
  41  73 .   — 56расте от до лет Медиана возраста  
.      23%  лет К моменту начала терапии больных 
  имели стадию C  по Binet,  или III—IV  по Rai. Медиа-
     на времени до начала терапии составила 
12  (1—103мес  ).мес
 24   (60%)   14  Получены полные и частичных 
(35%) .  2 (5%)  ремиссий У больных наблюдалась 
   .   прогрессия на фоне лечения Общий ответ со-
 95%.ставил
   Сравнительная оценка результатов терапии 
  представлена в .табл  2.  Выявлены достоверные 
     различия по частоте достижения полных ремис-
 (60%    сий в группе FCR  38%    и в группе FC, 
p = 0,023),   (35%   количеству смертей в группе FC и 
10%   в группе FCR,  р = 0,0026),  общему количеству 
 (58%   событий в группе FC  17,5%   и в группе FCR). 
     Также группы существенно отличались при оцен-
   :  ке временных показателей эффективности ме-
    дианы беспрогрессивной и общей выживаемости 
 ,   у пациентов получавших режим FCR,  не достиг-
,   нуты при терапии FC   21  63 они составили и мес 
.соответственно
 2Т а б л и ц а
Сравнение основных показателей эффективности
Показатель FC FCR p
 , . (%)Полная ремиссия абс 23 (38) 24 (60) 0,023
 , . (%)Частичная ремиссия абс 30 (49) 14 (35) 0,11
 + , . (%)ПР ЧР абс 53 (87) 38 (95) 0,16
  (Отсутствие ответа прогрес-
), . (%)сия абс 6 (10) 2 (5) 0,32
 Медиана беспрогрессивной 
, выживаемости мес 21  Не достигну-
та
–
,  , .События число больных абс  
(%)
36 (58) 7 (17,5) 0,001
  Медиана общей выживаемо- 63  Не достигну- –
сти та
 , . (%)Число смертей абс 22 (35) 4 (10) 0,0026
    21  При медиане времени наблюдения мес в 
 группе FCR  7 ;    произошло событий в группе FC 
    29медиана времени наблюдения составила  
,   36 (мес количество событий р = 0,006) ( .рис  7).
.Рис  7.     Беспрогрессивная выживаемость в зависимости от 
  (режима терапии р = 0,006)
    Получены различия в общей выживаемости 
   в пользу режима FCR (p = 0,07) ( .рис  8).
.Рис  8.      Общая выживаемость в зависимости от режима 
 (терапии p = 0,07)
 ,  Таким образом режим FCR  имел несомнен-
     ,  ные преимущества как по частоте ответа так и 
    ,  при оценке не только беспрогрессивной но и 
 .   общей выживаемости Эти данные согласуются 
     с результатами проводимого в настоящее вре-
   мя исследования в MD Anderson Cancer Center.
   ,Важной задачей было проанализировать  
     сохранили ли свое значение основные прогно-
Бюллетень сибирской медицины, 2008. Приложение 3 47
Стадник Е.А., Никитин Е.А., Алексеева Ю.А. и др. Современная лекарственная терапия и прогностические 
факторы…
    стические маркеры в группе FCR.   В данной груп-
       пе выявлена зависимость БПВ и ОВ от мутаци-
  (онного статуса p = 0,046   и p = 0,038  соответ-
)     (ственно и стадии заболевания p = 0,000  и 
p = 0,04).     В отношении мутационного статуса 
 ,   следует отметить что наблюдалась тенденция 
    к более частой встречаемости мутированного 
     варианта среди больных со стадиями A  и B (Bin-
et).
 ,    Возникает вопрос как действовать в случае 
    резистентности или неэффективности при при-
  . менении флюдарабинсодержащих режимов Од-
     ним из подходов может быть использование 
 ( ).   алемтузумаба кэмпаса Под наблюдением на-
 4    52—63 ,  ходилось больных в возрасте года у ко-
    торых наблюдалась резистентность или про-
   грессия после использования флюдарабин-
 .   содержащих режимов Были использованы 
      алемтузумаб в монорежиме и в сочетании с 
 (Flucam).   флюдарабином Полные ремиссии полу-
  2 ,      чены у больных при этом у одного из них 
   выявлена иммунологическая ремиссия при 
    ,  оценке с помощью проточной цитометрии а у 
 —     17p  50%.другого редукция клона с делецией на  
    2Стабилизация заболевания наблюдалась у  
.     больных Одним из самых серьезных побочных 
    эффектов терапии алемтузумабом является се-
 ,     3  4рьезная инфекция что наблюдалось у из  
 .      2 пролеченных больных В связи с этим у паци-
    ентов пришлось прервать курс химиотерапии 
(   связано с CMV-   ).панцитопенией и гепатитом  
 ,   Таким образом использование алемтузумаба 
    следует рассматривать как следующую линию 
    терапии после возникновения резистентности к 
 ,    флюдарабинсодержащим режимам а также в 
  ,    качестве первой линии особенно у молодых 
    (больных с факторами риска немутированный 
,  17p).вариант делеция
 ,     Таким образом в настоящее время режим 
FCR, , вероятно я   вляется единственным методом 
, терапии по   зволяющим увеличить продолжитель-
   ность жизни больных .     ХЛЛ Именно на это и 
   .  должно быть направлено лечение Мутацион-
    ный статус сохраняет свое прогностическое 
    .  значение в условиях данной терапии Ранний от-
      вет на лечение позволяет выявить больных с 
благо  .   приятным прогнозом Резистентность к 
флюдарабинсодержа    щим режимам может быть 
   преодолена с использованием алемтузумаба 
   даже при наличии del 17 .р
       Несмотря на то что в последние годы на-
  блюдается значительное усовершенствование 
   методики проведения трансплантации гемопоэ-
    ,тических стволовых клеток при гемобластозах  
     точная роль аутологичной и аллогенной транс-
     плантации ГСК в стандартах ведения пациен-
      тов с хроническим лимфолейкозом до сих пор 
 .     не определена Все описанные случаи транс-
   плантации гемопоэтических стволовых клеток 
  ,   ,при хроническом лимфолейкозе как правило  
  ,    относятся к пациентам не ответившим на про-
    ведение стандартной химиотерапии или комби-
    нированной терапии с использованием мо-
  [50].ноклональных антител
  Проведение аутологичной трансплантации 
      ГСК в настоящее время все чаще рассматрива-
     ,  ется в качестве варианта терапии ХЛЛ не-
   , смотря на отсутствие исследований напрямую 
  сопоставляющих использование стандартной 
   . -  химиотерапии и этого метода Ауто ТГСК дает 
   потенциальную возможность достижения моле-
     65% ,кулярной ремиссии более чем у пациентов  
       однако нет данных о достижении плато для об-
   . щей и безрецидивной выживаемости Результа-
  , ты сравнительного исследования проведенного 
P. Dreger  .    и соавт показали значительно более 
    высокую выживаемость пациентов после прове-
      дения аутологичной ТГСК по сравнению с груп-
,    [27]. пой получавшей стандартную терапию Ис-
     следуемые группы были сопоставимы по воз-
,  ,  расту стадии заболевания мутационному ста-
 тусу VH-      генов и лейкоцитозу на момент диагно-
.      за У пациентов с наличием генетических факто-
 ,      ров риска в частности с отсутствием мутации 
VH- ,   генов медиана безрецидивной выживаемости 
   после проведения трансплантации  49составила  
,       мес что указывает на хороший эффект от про-
 -     ведения ауто ТГСК даже среди данной группы 
.     больных Однако отсутствие мутации VH-генов 
     сохраняло свое значение в качестве предикто-
  :  ра неблагоприятного прогноза практически все 
     4  пациенты данной группы в течение лет после 
   проведения трансплантации имели доказанный 
 .  :  рецидив заболевания Для сравнения в группе 
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     лиц с наличием соматической мутации VH-генов 
       лишь у одного из пациентов при медиане на-
  72    блюдения более мес был подтвержден реци-
  [27,  38].   див заболевания Также предиктором 
    риска развития рецидива заболевания после 
 проведения
-    ауто ТГСК является наличие минимальной 
 :    6остаточной болезни определяемая в течение  
    мес после проведения трансплантации МОБ 
     ассоциируется с высоким риском развития ре-
.цидива
 ,   Кроме того вероятным лимитирующим фак-
,   тором ограничивающим проведение аутологич-
 ,    ной трансплантации можно считать развитие 
 .  вторичных опухолей
В настоящее время остается не совсем ,ясным  
связано ли    развитие вторичных опухолей с 
     основным заболеванием или оно является след-
   ствием проведения предтрансплантационных ре-
 .   жимов кондиционирования По данным J.G. Gribben 
 .,  138 ,  и соавт из пациентов подвергшихся аутоло-
 ,  31 (19%)  гичной трансплантации у развились вто-
 .    ричные опухоли Медиана между проведением 
    трансплантации и верификацией диагноза вто-
   35 .  ричной опухоли составила мес Диагноз мие-
   лодиспластического синдрома был верифициро-
  13 ,  15   41  ван у пациентов у больных через мес по-
    сле проведения трансплантации развились дру-
   (  , гие солидные опухоли колоректальный рак рак 
, , ) [37].легкого простаты меланома
 ,     К сожалению сегодня также нет данных 
 ,  рандомизированных исследований основанных 
    -на оценке эффективности проведения ауто
      .ТГСК в зависимости от сроков ее проведения  
   Однако результаты ретроспективных исследова-
    ний свидетельствуют в пользу проведения 
    трансплантации на ранних стадиях заболева-
, . .    ния т е в качестве консолидирующей терапии 
     после достижения первой полной или частич-
  [67].ной ремиссии
  Проведение аутологичной трансплантации 
    можно считать перспективным направлением в 
   ,     терапии пациентов с ХЛЛ но вместе с тем в 
     настоящее время четко не определены показа-
   ,   ния к ее проведению оптимальные сроки про-
     ведения и не разработаны рекомендации по 
  .  выбору режима кондиционирования Собствен-
  ,    , ный опыт показывает что у всех пациентов ко-
   -   торым была проведена ауто ТГСК после дости-
  -  жения первой клинико гематологической ремис-
,     сии достаточно быстро развился рецидив забо-
.левания
   Аллогенная трансплантация ГСК рассматри-
    вается сегодня в качестве перспективного 
   .    направления в терапии ХЛЛ Введение в по-
  следние годы немиелоабла   тивных режимов кон-
,    диционирования в частности с использованием 
,   флюдарабина антитимоцитарного иммуноглобу-
  ,   лина и алемтузумаба позволило в значительной 
   , степени снизить раннюю смертность связанную 
   с непосредственным проведением транспланта-
,       «ции и вместе с тем сохранить эффект транс-
  ».  , плантат против опухоли Следует отметить что 
  ,  в большинство исследований анализирующих 
 ,  эффективность трансплантации включалось 
    малое число больных с неблагоприятным 
 (delпрогнозом  17p).
 ,  Ожидаются исследования посвященные 
   оценке эффективности трансплантации гемо-
     поэтических клеток у больных с неблагоприят-
   .ными биологическими факторами прогноза
Что нас ждет в дальнейшем в плане 
повышения эффективности терапии 
ХЛЛ?
1.    Новые моноклональные антитела против 
   , различных эпитопов лейкемических клеток при 
     этом появляется тенденция к увеличению сте-
  « »   пени их гуманизации для снижения иммуно-
.генности
2.    Оптимизация методов трансплантации ге-
    мопоэтических клеток и выявление контингента 
,    .больных которым данная терапия показана
3.      Методы иммунотерапии для борьбы с ре-
 .зидуальной болезнью
4.   Ингибиторы внутриклеточных сигнальных 
.  путей     В настоящее время появились исследо-
,    вания обосновывающие целесообразность та-
    .кого направления у больных ХЛЛ
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